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Vorrichtunq zum Zuchten oder Kultivieren von Zellen in einem dosenartiaen Be- 
halter 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Zuchten oder 
Kultivieren von Zellen in einem dosenartigen Behalter, der 
einen Boden und wenigstens einen Deckel aufweist. 

Fur den Laborbedarf ist es bekannt, Zellkulturen in einem 
flachen Behalter bzw. einer Schale zu zuchten oder zu kulti- 
vieren, wobei die Zellen einfach in den Behalter eingelegt 
und Nahrmedium zugegeben wird. Anschlieftend wird auf den Be- 
halter ein Deckel aufgelegt. 

Nachteilig dabei ist, daft dieses Verfahren nur fur geringe 
Mengen angewendet werden kann. Insbesondere fur eine Serien- 
kultivierung oder Serienzuchtung von Zellen ist das bekannte 
System nicht geeignet. Daruber hinaus konnen keine "in- 
vivo"-Verhaltnisse erreicht werden und es ist keine Sterili- 
tat gesichert. 

Eine Alternative dazu bestand darin, daft mit einem geschlos- 
senen System gearbeitet wurde, das einen Behalter mit einem 
Deckel oder Verschluft aufwies, wobei eine Sterilitat moglich 
war. Nachteilig dabei war jedoch, daft die Entnahme der Zell- 
kultur sehr umstandlich und aufwendig war. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
eine Vorrichtung der eingangs erwahnten Art derart zu 
verbessern, daft sie auf die vielf altigste Weise zum Zuchten 
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oder Kultivieren von Zellen verwendet werden kann, insbeson- 
dere im Massenbetrieb, wobei soweit wie moglich "in-vivo"- 
Verhaltnisse und eine Sterilitat erreicht werden sollen. Au- 
lierdem sollen sich die Zellkulturen nach ihrer Zuchtung auch 
ohne deren Beschadigung ohne grofien Aufwand aus dem Behalter 
entnehmen lassen. 

Erf indungsgemaft wird diese Aufgabe durch die im kennzeich- 
nenden Teil von Anspruch 1 genannten Merkmale gelost. 

Entsprechend der erf indungsgemaiien Vorrichtung werden die 
Zellen in dem Behalter nunmehr "nicht mehr nur sich selbst 
uberlassen", sondern es findet praktisch ein aktiver Prozefi 
statt. Zum einen kann kontinuierlich oder diskontinuierlich 
Nahrmedium zugefiihrt werden und zum anderen ist es moglich, 
die sich bildenden Zellkulturen mit Druck zu beauf schlagen . 
Dabei kann die Druckbeauf schlagung sogar mit wechselndem 
Druck erfolgen, urn natiirliche Verhaltnisse so weit wie mog- 
lich nachzubilden . 

Die Zellen konnen dabei als separate Zellkulturen gezuchtet 
oder kultiviert werden. In gleicher Weise konnen sie auch 
auf Strukturen gebildet werden, urn Implantate zu erzeugen. 

In dem erf indungsgemafien Behalter konnen auf diese Weise 
durch eine entsprechende Druckbeauf schlagung die Zellen auch 
Scher- oder Druckkraften ausgesetzt werden. Mit der erfin- 
dungsgemaiien Vorrichtung lassen sich die verschiedensten 
Zellkulturen auf sehr universelle Weise zuchten oder kulti- 
vieren. 
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Der Behalter selbst kann fur diesen Zweck auch auf verschie- 
dene Weise mit ein oder zwei Deckeln versehen sein. Ebenso 
kann eine gemeinsame Anschlufibohrung fur den Zulauf von 
Nahrmedium und fur dessen Rucklauf vorgesehen sein. Selbst- 
verstandlich sind auch getrennte Anschluftbohrungen moglich, 
wobei Parallelstromungen oder auch Durchstromungen, je nach 
Anordnung der Anschlufibohrungen, moglich sind. 

Durch die erf indungsgemafte Ausgestaltung mit ein oder zwei 
Deckeln oder Deckel und Boden nebst dazwischenliegendem Be- 
halter, der in einfacher Weise lediglich ein auf der Unter- 
seite und der Oberseite offener Zylinder sein kann, konnen 
die Zellkulturen nach ihrer Behandlung bzw. Zuchtung ohne 
groften Aufwand und ohne deren Schadigung auf einfache Weise 
aus dem Behalter entnommen werden. 

Da erf indungsgemafi die Zuchtung oder Kultivierung der Zellen 
auf dem unteren Deckel oder Boden oder auch unter dem oberen 
Deckel, z.B. auf einem mit dem oberen Deckel verbundenen Ge- 
stell erfolgt, konnen die Zellkulturen nach ihrer Fertig- 
stellung auf einfache Weise aus dem Behalter entnommen wer- 
den. Auf jeden Fall ist durch die abnehmbaren Deckel oder 
Boden eine hohe Zuganglichkeit gegeben. 

Fur eine Druckbeauf schlagung kann der Behalter, z.B. die zy- 
linderf ormige Behalterumf angswand, auch elastisch ausgebil- 
det sein. 

Die Anschlufibohrung oder die AnschluJibohrungen konnen dabei 
in einem Deckel oder bei Vorhandensein von zwei Deckeln in 
beiden Deckeln angeordnet sein. Ebenso ist es auch moglich, 
die Anschluftbohrungen in den zylinderf ormigen Mittelteil 
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einzubringen. Die Anzahl und die Anordnung der Anschlufrboh- 
rungen richtet sich dabei jeweils nach dem Einsatzfall und 
der zu ziichtenden oder kultivierenden Zellen. 

Fur eine dichte Verbindung zwischen dem oder den Deckeln und 
dem Behalter konnen Klemmverbindungen, Dichtringe oder auch 
Gewindeverbindungen mit Innen- und Auftengewinden vorgesehen 
sein . 

Sehr gute Abdicht- und damit Druckverhaltnisse ergeben sich, 
wenn der oder die' Deckel mit Verlangerungsringen versehen 
sind, die dann auftenseitig dichtend den zylinderf ormigen 
Mittelteil des Behalters umschliefien . 

Wenn man die erf indungsgemafte Vorrichtung einer Roll- oder 
Drehbewegung unterwerfen mochte, konnen seitlich auf die 
Vorrichtung Spannringe aufgebracht werden, die den oder die 
Deckel und den Behalter umfassen und an denen dann Dreh- o- 
der Rolleinrichtungen angebracht werden konnen. 

Fur ein Unterdruckset zen des einen Zellkulturraum bildenden 
Inneren des Behalters sind die verschiedenartigsten Druckbe- 
auf schlagungseinrichtungen moglich. Hierzu sind z.B. Zylin- 
der-/Kolbeneinheiten geeignet, die auch fur eine wechselnde 
Druckbelastung entsprechend pulsierend operieren konnen. 

Im Bedarfsfalle kann man den Behalter auch als Zweikammer- 
system ausbilden, urn zwei verschiedene Zellen oder auch zwei 
gleiche Zellen getrennt voneinander kultivieren oder zuchten 
zu konnen. 
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In diesem Falle ist es von Vorteil, wenn man den Deckel des 
Behalters mit einer Hangeeinrichtung versieht, an der eine 
Plattform zur Aufnahme von Zellen angeordnet ist. Damit er- 
folgt die Zuchtung von einer Zellenart auf der Plattform, 
wahrend eine weitere Zellkultivierung auf dem Boden des Be- 
halters erfolgen kann . 

Der Behalter bzw. die zylindrische Umfangswand des Behalters 
kann im Bedarfsfalle ebenfalls poros bzw. gasdurchlassig 
ausgebildet sein, so daft auf diese Weise ebenfalls noch 
Nahrmittel und/oder ein gasformiges Medium, wie z.B. Luft 
oder Sauerstoff, von dieser Seite aus zugefuhrt werden kann. 

Vorteilhafte Weiterbildungen und Ausgestaltungen ergeben 
sich aus den ubrigen Unteranspruchen und aus den nachfolgend 
anhand der Zeichnung prinzipmaftig dargestellten Ausfiihrungs- 
beispielen . 

Es zeigt: 

Fig. 1 einen Schnitt durch eine erste Ausf uhrungsf orm einer 
Vorrichtung mit einem Behalter und einem Deckel; 

Fig. 2 einen Schnitt durch eine Vorrichtung mit einem zy- 
linderf ormigen Mittelteil und einem oberen und einem 
unteren Deckel ; 

Fig. 3 eine ahnliche Ausgestaltung wie in der Fig. 2 darge- 
stellt, wobei ein Zulauf anschluft und ein Rucklau- 
fanschluft im oberen Deckel angeordnet sind; 
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Fig. 4 



Fig. 5 



Fig. 6 



Fig. 7 



Fig. 8 



Fig. 9 



Fig. 10 



Fig. 11 



eine weitere Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemailen 
Vorrichtungsf orm; 

eine erf indungsgemaBe Vorrichtung mit einem oberen 
Deckel und einem unteren Deckel, jeweils mit AuJJen- 
gewinde und einem zylinderringf ormigen Mittelteil 
mit Innengewinde; 

eine Ausf uhrungsf orm mit Verlangerungsringen an ei- 
nem oberen Deckel und einem unteren Deckel; 

eine ahnliche Ausgestaltung wie die Fig. 6 mit einer 
Klemmverbindung; 

eine ahnliche Ausgestaltung wie in Fig. 6 und 7 mit 
Gewindeverbindungen; 

eine Ausf uhrungsf orm mit zwei seitlichen Spannrin- 
gen; 

eine Ausf uhrungsf orm ahnlich der Ausf uhrungsf orm 
nach Fig. 9 mit einer Druckbeauf schlagungseinrich- 
tung; 

eine Ausf uhrungsf orm mit einer Hangeeinrichtung im 
oberen Deckel, mit einem zylinderf ormigen Mittelteil 
und einem unteren Deckel; 



Fig. 12 



eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 11 in etwas 
einfacher Form mit nur einem oberen Deckel; 
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Fig. 13 eine Ausgestaltung mit einer durch Magnet kraf ten er- 
zeugten Druckkraf t; 

Fig. 13a, 13b und 13c verschiedene Druckscheibenprof ile ; 
Fig. 13d eine mineralische Matrix fur Knochenersatz als Tra- 
gerstruktur mit zwei Druckscheiben; 

Fig. 14 eine Ausgestaltung mit expansionsf ahigen Elementen 
zur Erzeugung von Druckkraf ten; 

Fig. 15 eine Ausgestaltung mit hydraulischen oder pneumati- 
schen Elementen zur Erzeugung von Druckkraf ten; 

Fig. 16 eine ahnliche Ausgestaltung wie die in der Fig. 15 
besprochene Ausgestaltung; 

Fig. 17 eine weitere ahnliche Ausgestaltung wie in den Figu- 
ren 15 und 16; 

Fig. 18 eine Ausgestaltung mit einer gas-permeablen Membrane 
als Boden; 

Fig. 19 eine Ausgestaltung mit einem Dreikammer-System; 
Fig. 20 eine ahnliche Ausgestaltung wie in der Fig. 19. 

Gemafi Ausf uhrungsbeispiel in der Fig. 1, welche die grund- 
satzliche Ausgestaltung der erf indungsgemalien Vorrichtung 
zeigt, ist ein Behalter 1 vorgesehen, der mit einem Auftenge- 
winde 2 versehen ist. Auf den . Behalter 1 wird ein Deckel 3 
mit einem Innengewinde 4 auf geschraubt , wobei ein Dichtring 
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5 fur einen druckdichten Abschluft eines in dem Inneren des 
Behalters 1 vorgesehenen Zellkulturraums 6 fur Zellen 7 bil- 
det . 

In den Deckel 3 ist eine Zulauf anschluBbohrung 8 und eine 
Rucklauf anschluftbohrung 9 vorgesehen, urn iiber entsprechende 
Leitungs- oder Schlauchverbindungen Nahrmedium und gegebe- 
nenfalls auch Sauerstoff in den Zellkulturraum 6 einzubrin- 
gen. 

Zur leichteren Handhabung kann in den Behalter 1 ein Einsatz 
10 vorgesehen sein, urn die zu kultivierenden oder zu ziich- 
tenden Zellen 7 leichter einsetzen und herausnehmen zu kon- 
nen. Hierzu konnen auch Umbordelungen, Abkantungen 11 oder 
ahnliches dienen, die im oberen Bereich des Einsatzes 10 fur 
eine leichtere Entnahme und ein leichteres Einsetzen vorge- 
sehen sind. Der nur in der Fig. 1 dargestellte Einsatz 10 
kann selbstverstandlich auch in gleicher oder ahnlicher Wei- 
se bei den anderen Ausf uhrungsbeispielen vorgesehen sein. 

Fig. 2 zeigt eine Ausgestaltung, wobei der Behalter 1 ein 
zylinderf ormiges Mittelteil bildet, der in gleicher Weise 
wie bei dem Ausf uhrungsbeispiel nach Fig. 1 mit dem oberen 
Deckel 3 abgeschlossen werden kann. Auf der Unterseite ist 
ein weiterer unterer Deckel 12 vorgesehen, der den Boden des 
Behalters bildet und der ebenfalls ein Innengewinde 4 auf- 
weist, welches mit dem Auftengewinde 2 des Mittelteiles zu- 
sammenwirkt, wobei in diesem Fall das Mittelteil mit zwei 
Aufiengewinden 2 versehen ist, sofern nicht ein durchgehendes 
Gewinde vorgesehen ist. Wie weiterhin aus der Fig. 2 er- 
sichtlich ist, sind dabei Zu- und Rucklauf anschluJibohrungen 
8 und 9 in beiden Deckeln 3 und 12 vorgesehen. 



WO 03/060055 




TCT7EP03/00211 



Fig. 3 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 2, wobei 
eine Zulauf anschlufibohrung 8 und ein Rucklauf anschlufibohrung 
9 nur im oberen Deckel 3 angeordnet sind. Ebenso wie bei dem 
Ausf uhrungsbeispiel nach Fig. 2 sind an beiden Stirnseiten 
des zylinderringf ormigen Mittelteiles des Behalters 1 Dicht- 
ringe 5 vorgesehen. 

Fig. 4 zeigt eine Ausf uhrungsf orm, wobei das zylinderf ormige 
Mittelteil als Behalter 1 mit einem Innengewinde 2 1 versehen 
ist, welches jeweils mit einem Aufiengewinde 4' des oberen 
Deckels 3 und des unteren Deckels 12 zusammenarbeitet . Auch 
hier sind wiederum auf beiden Stirnseiten des Behalters 1 
Dichtringe 5 vorgesehen. In diesem Fall befindet sich eine 
Zulauf anschlufibohrung 8 im oberen Deckel 3 und eine Rucklau- 
f anschlufibohrung 9 im unteren Deckel 12. 

Fig. 5 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 4. Der we- 
sentliche Unterschied besteht lediglich darin, dali die Zu- 
lauf anschlufibohrung 8 und die Rucklauf anschlufibohrung 9 sich 
gegenuberliegend in dem zylinderringf ormigen Mittelteil des 
Behalters 1 angeordnet sind. 

Fig. 6 zeig eine Ausf uhrungsf orm mit einem zylinderringf or- 
migen Mittelteil als Behalter 1, einem oberen Deckel 3 und 
einem unteren Deckel 12. Dabei weisen beide Deckel 3 und 12 
jeweils ein Aufiengewinde 4 * auf, welches mit Innengewinden 
2' des Behalters 1 zusammenwirkt . Zusatzlich sind beide De- 
ckel 3 und 12 mit radialen Erweiterungen 13 versehen, von 
deren aufieren Enden aus sich parallel zur Langsachse des Be- 
halters 1 zu dem Behalter 1 gerichtete bzw. axial gerichtete 
Verlangerungsringe 14 erstrecken. Die Verlangerungsringe 14 
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umschliefien die Aulienwand des Behalters 1 und stellen zusam- 
men mit zusatzlichen Dichtringen 5* einen druckdichten 
Abschluft fur den Zellkulturraum 6 dar. Der obere Deckel 3 
ist mit einer gemeinsamen Anschluftbohrung 8, 9 fur die Zu- 
fuhr und den Rucklauf von Nahrmedium versehen. 

Fig. 7 zeigt eine ahnliche Ausf uhrungsf orm wie Fig. 6. Der 
wesentliche Unterschied besteht lediglich darin, daft anstel- 
le einer Gewindeverbindung 2', 4 1 ein druckdichter Abschlufi 
des Zellkulturraumes 6 durch Klemmverbindungen zwischen den 
Verlangerungsringen 14 und der Aulienwand des Behalters 1 ge- 
schaf f en ist . 

Fig. 8 zeigt eine Ausf uhrungsf orm, ahnlich denen nach den 
Fig. 6 und 7. Der wesentliche Unterschied besteht dabei dar- 
in, daft die Gewindeverbindung zwischen dem Behalter 1 und 
den Deckeln 3 und 12 durch Innengewinde 4 1 in den Verlange- 
rungsringen 14 gebildet ist, die mit Auliengewinden 2 1 in dem 
Behalter 1 zusaramenwirken. 

Fig. 9 zeigt eine Ausf uhrungsf orm mit einem Behalter 1 und 
einem oberen Deckel 3, ahnlich der Ausf uhrungsf orm nach der 
Fig. 8, wobei anstelle einer gemeinsamen AnschlufJbohrung 8, 
9 fur die Zufuhr und die Abfuhr von Nahrmedium in der Um- 
fangswand des Behalters 1 eine Zulauf anschlufibohrung 8 und 
eine Rucklauf anschluftbohrung 9 angeordnet sind. Zusatzlich 
zeigt die Fig. 9 zwei seitliche Spannringe 15, die urn den 
dosenf ormigen Behalter 1 und den Deckel 3 in Pf eilrichtung 
aufgeschoben werden, urn die Einheit aus Behalter 1 und De- 
ckel 3 durch eine nicht dargestellte Dreh- oder Rolleinrich- 
tung urn die Querachse in Pf eilrichtung 16 zu drehen oder zu 
rollen . 
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Fig. 10 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie in der Fig. 9. 
In diesem Fall ist in dem Inneren des Behalters 1 ein eige- 
ner Zellkulturraum 6 gebildet. Anstelle eines Zellkulturrau- 
mes 6 kann auch eine Struktur vorgesehen sein, auf der die 
Zellen 7 geziichtet werden. Der separate Zellkulturraum 6 o- 
der die Struktur wird in diesem Falle uber eine Druckbeauf- 
schlagungseinrichtung 17 in Form einer Zylinder- 
/Kolbeneinheit mit Druck beauf schlagt . 

In einem Kolbenraum 18 der Zylinder-/Kolbeneinheit 17 raundet 
die Zulauf anschlufibohrung 8, welche im Eingangsbereich durch 
ein Ruckschlagventil 19 absperrbar ist. Durch einen Kolben 
20 der Zylinder~/Kolbeneinheit 17 wird das uber die Zulau- 
f anschlufibohrung 8 eingebrachte Nahrmedium unter Druck ge- 
setzt, wobei sich dieser Druck bis in das Innere des Behal- 
ters 1 fortsetzt. Ober eine Rucklauf anschlufibohrung 9 auf 
der dem Zulauf gegenuberliegenden Seite des Behalters 1 er- 
folgt eine Abfuhrung von Nahrmedium. Wenn man den Innenraum 
des Behalters 1 entsprechend unter einen Uberdruck setzen 
mochte, der gegebenenf alls wechselnd sein kann, wird man in 
diesem Falle den Rucklauf von Nahrmedium drosseln oder die 
Rucklauf anschlufibohrung 9 entsprechend absperren. 

Anstelle einer Zufuhr von Nahrmedium liber die Zulau- 
f anschlufibohrung 8 kann hierfur auch eine gesonderte Bohrung 
in einen der beiden Deckel 3 oder 12 oder in der Umfangswand 
des Behalters 1 vorgesehen sein. In diesem Falle kann man 
auch durch Gas, z.B. Luft, den Innenraum des Behalters 1 und 
damit den Zellkulturraum 6 entsprechend unter Druck setzen. 
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Die Fig. 11 zeigt eine Ausf uhrungsf orm mit einem oberen De- 
ckel 3 und einem unteren Deckel 12 und einem zylinderring- 
formigen Mittelteil eines Behalters 1. In diesem Falle ist 
der obere Deckel 3 mit einer Hangeeinrichtung in Form von 
mehreren iiber den Umfang verteilt angeordneten Staben 21 
versehen, die sich parallel zur Langsachse des Behalters 1 
in das Innere des Behalters 1 erstrecken. Am unteren Ende 
der Stabe 21 ist eine Plattform 22 befestigt, auf der die zu 
kultivierenden oder zu ziichtenden Zellen 7 angeordnet wer- 
den. Die Zulauf anschluftbohrung 8 und die Riicklauf anschlufi- 
bohrung 9 konnen jeweils in der Umfangswand des Behalters 1 
angeordnet sein. Selbstverstandlich ist jedoch auch eine An- 
ordnung in einem der beiden Deckel 3 oder 12 moglich, wie 
dies gestrichelt angedeutet ist. Auch hier sind selbstver- 
standlich auch getrennte Anschluftbohrungen fur Zulauf und 
Ablauf moglich. 

Der Vorteil der Ausf uhrungsf orm mit der Hangeeinrichtung 
durch die Stabe 21 besteht darin, daft sich auf diese Weise 
die Zellen 7 leichter in den Behalter 1 einsetzen und daraus 
entnehmen lassen. 

Die Verbindung der Stabe 21 mit der Plattform 22 kann im Be- 
darfsfalle auch losbar sein. Eine Losbarkeit kann z.B. durch 
eine Clipverbindung erfolgen, wodurch ebenfalls eine leich- 
tere Handhabung fur die Vorrichtung erreicht wird. 

Fig. 12 zeigt eine Ausf uhrungsf orm, die ahnlich der in der 
Fig. 11 dargestellten Ausf uhrungsf orm ist. Wie ersichtlich, 
weist sie nur einen oberen Deckel 3 und einen Behalter 1 mit 
einem Boden 23 auf, wie er auch bei den ubrigen Ausfuhrungs- 
formen mit nur einem Deckel 3 vorhanden ist. Die Plattform 
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22 ist in diesem Falle ebenfalls uber Stabe 21 mit dem obe- 
ren Deckel 3 verbunden. 

Ein weiterer Vorteil der Ausf iihrungsf ormen nach den Fig. 11 
und 12 besteht darin, dafi auf dem Behalterboden 23 bzw. der 
Innenseite des Deckels 12 zusatzlich noch eine weitere Mog- 
lichkeit fur eine Ziichtung oder Kultivierung von Zellen 7 
gegeben ist. Auf diese Weise wird ein Zweikammersystem fur 
die Kultivierung von zwei Zellkulturen geschaffen. 

Anstelle von Zulauf anschlufibohrungen 8 und Rticklauf anschluli- 
bohrungen 9 fur Nahrmedium kann selbstverstandlich auch 
Nahrmedium dauerhaft in den Behalter 1 eingebracht werden 
und die Zulauf anschlufibohrungen 8 und die Rucklauf anschlufi- 
bohrungen 9 dienen dann nur zur Sauerstof fversorgung. 

Alternativ dazu ist es auch moglich, jeweils gesonderte 
Anschlufibohrungen fur Sauerstof f und Nahrmedium vorzusehen. 

Die Plattform 22 kann als feste Einheit ausgebildet sein. 
Alternativ dazu ist es auch moglich, hierflir eine Membrane, 
z.B. eine porose Membrane, vorzusehen, die eine Durchstro- 
mung von Sauerstof f zulafit. 

In den Figuren 13 bis 20 sind weitere Ausgestaltungen der 
Erfindung beschrieben, wobei der grundsatzliche Aufbau der 
Vorrichtung mit dem Behalter 1 und den beiden Deckeln 3, 12 
und/oder dem Boden 23 beibehalten worden ist, weshalb zur 
Vereinf achung nur die wesentlichen Bezugszeichen in den 
nachfolgend beschriebenen Figuren ubernommen worden sind. 
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Fig. 13 zeigt einen Behalter, in welchem im Bereich des obe- 
ren Deckels 3 eine Magneteinrichtung 24, z.B. eine Magnet- 
spule, die von Strom durchflossen wird, eingebaut ist. Unter 
der Magneteinrichtung 24 befindet sich eine magnetisierbare 
Druckscheibe 25, welche in nicht naher dargestellter Weise 
elastisch mit dem Behalter 1 verbunden ist. 

Durch eine Bewegung der Druckscheibe 25 aufgrund Aktivierung 
der Magneteinrichtung 24 , die z.B. durch wechselnde Strom- 
richtungen erzeugt wird, wird eine innere Druckbelastung auf 
die Zellen 7 ausgeiibt. 

Die Fig. 13a zeigt eine Draufsicht auf das Profil einer 
Druckscheibe 25, wobei kleine Offnungen 26 vorgesehen sind, 
damit Kulturmedium, das sich im Inneren des Behalters 1 be™ 
findet, passieren kann. 

Die Fig. 13b und 13c zeigen alternative Druckscheiben 25 in 
Netzstruktur- Oder Gitterstrukturf orm, damit Kulturmedium 
passieren kann. 

Selbstverstandlich kann die Magnetspule als Magneteinrich- 
tung 24 auch auUerhalb des Deckels 3 liber diesem angeordnet 
werden. Bei dieser Ausgestaltung muli der Deckel 3 selbstver- 
standlich aus nicht magnetisierbarem Material bestehen, z.B. 
Kunststoff. In diesem Fall kann man entsprechend grofie Mag- 
neteinrichtungen 24 vorsehen und damit entsprechend hohe 
Druckkraf te erzeugen. 



Fig. 13d zeigt eine Ausgestaltung eines Implantates, wobei 
Knorpelprof ile 27 auf einer mineralischen Matrix fur Kno- 
chenersatz als Tragerstruktur 27a angeordnet sind. Dabei 
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sind zwei ubereinander angeordnete Tragerstrukturen vorgese- 
hen, an welchen jeweils eine Druckscheibe 25 angeordnet ist. 
Die mineralische Matrix kann z.B. eine Knochenstruktur , z.B. 
aus Kalziumphosphat , sein. 

Die mineralische Matrix kann auch andere Profile aufweisen, 
wie sie als Implantate benotigt werden, wie z.B. Gelenk- 
strukturen. Dabei kann selbstverstandlich auch von der 
Kreisform abgewichen werden. Gleiches gilt grundsat zlich 
auch fur den Behalter 1. 

Fig. 14 zeigt eine Ausgestaltung mit expansionsf ahigen Ele- 
menten 28, welche eine beweglich in dem Behalter 1 oder dem 
Deckel 3 angeordnete Platte 29, ahnlich wie die Druckschei- 
ben 25, axial verschieben und damit wechselnde Druckkrafte 
auf die Zellen 7 ausiiben konnen. Als expansionsf ahige Ele- 
mente konnen z.B. sogenannte Memory-Metalle oder - 
Kunststoffe verwendet werden, die sich verformen und wieder 
in die alte Form zuruckkehren . So gibt es z.B. auch Kunst- 
stoffe, die sich durch elektrische Veranderung ausdehnen 
konnen. Elemente mit Memoryf unktion reagieren z.B. auf be- 
stimmte Temperaturen oder auf eine Ultraschall-Beschallung 
und andern auf diese Weise ihre Lage, womit sie eine Bewe- 
gung der Platte 30 erzeugen. Auch Federeinrichtungen sind 
moglich, ebenso wie Motoren mit Akkumulatoren oder Batte- 
rien. 

Fig. 15 zeigt ebenfalls eine innere Druckbeauf schlagung von 
Zellen 7 durch eine hydraulische oder pneumatische Einrich- 
tung 30, die in dem Behalter 1 bzw. in dem Deckel 3 angeord- 
net ist. Wie ersichtlich, weist die Einrichtung 30 eine be- 
wegliche Folie, Platte oder Membrane 31 auf, hinter der sich 
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eine hydraulische Flussigkeit oder ein Gas als Fluid befin- 
det. Die hydraulische Flussigkeit oder das gasformige Medium 
wird durch eine nicht naher dargestellte Druckeinrichtung P 
mit wechselndem Druck beauf schlagt , womit wechselnde Druck- 
belastungen auf die Zellen 7 ausgeubt werden. Anstelle einer 
elastischen Platte oder Membrane 31 kann im Bedarfsfalle 
auch ein Ballon verwendet werden, um eine grolJere Variati- 
onsmoglichkeit zu ergeben. Dabei konnen z.B. alle Wande des 
Behalters auf der Innenseite von einem derartigen Beutel o- 
der Ballon umschlossen werden, wobei sich das Implantat bzw. 
die Zellkulturen im Inneren befinden. Auf diese Weise wird 
von aufien her allseitig eine wechselnde Druckbelastung aus- 
geubt . 

Die Fig. 16 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung, wobei die 
Zellen 7 in einem Gel 32 liegen. 

In der Fig. 17 ist ebenfalls eine ahnliche Ausgestaltung wie 
in der Fig. 16 dargestellt, wobei die Abdichtung zwischen 
dem oberen Deckel 3 und dem unteren Deckel 12 durch Abdicht- 
ringe 33 und 34 erfolgt. 

In der Fig. 18 ist eine Ausgestaltung dargestellt, wobei der 
Boden des Behalters durch eine gas-permeable Membrane 35, 
z.B. aus PTFE oder Silikon, gebildet ist. Wesentlich ist, 
daft durch die Membrane 35 Sauerstoff in den Behalter 1 tre- 
ten kann. Auch bei dieser Ausgestaltung laftt sich ein Imp- 
lantat, das im Behalterinneren aufwachst, auf einfache Weise 
entnehmen. Eine derartige Ausgestaltung ist z.B. geeignet, 
um Epidermis 36, d.h. die Oberschicht einer Haut, auf der 
Membrane 35 aufwachsen zu lassen. Dabei bekommen die Zellen 
Luft uber die gas-permeable Membrane 35. Das Ziel dabei ist, 
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die Zellen von der Unterseite nach oben wachsen zu lassen. 
Zusatzlich wird dann daruber eine Dermis 37 aufgebracht, wo- 
bei die Zellen in einer Collagenstruktur oder in Fibrin ge- 
lagert sind bzw. eingegossen sind. Von der Oberseite aus 
bzw. liber der Dermis 37 befindet sich dabei ein Reinraum 38, 
in welchem Luft, Sauerstoff und/oder Kohlendioxid einge- 
bracht wird. Auch hier ist eine Druckbeauf schlagung moglich. 

Auf diese Weise erhalt man eine Hautstruktur, wie sie auch 
real vorhanden ist* Im Bedarfsfall konnen auch noch ver- 
schiedene andere Zellen hinzugefugt werden, z.B. Endotel- 
Zellen, um dann noch auf der Oberseite ein Vaskularisation 
zu erreichen. 

Um eine Sterilitat und einen Schutz fur die Membrane 35 zu 
erreichen, kann im Bedarfsfalle unterseitig noch eine Ab- 
deckstruktur 39 dicht aufgesetzt oder auf geschraubt werden. 

Innenseitig kann der Behalter mit einer abziehbaren Folie 40 
fur Transplantationen versehen sein. Nach Beendigung der 
Kultivierung der Zellen wird in diesem Falle die Abdeck- 
struktur 39 abgenommen und dann die Folie 40 wie eine Art 
Pflaster abgezogen. Auf diese Weise laftt sich das Implantat 
auf einfache Weise entfernen und anschliefiend anwenden. Da- 
bei liegt dann die Dermis 37 lagerichtig auf der Wunde und 
die Epidermis 36, wenn die Folie abgezogen wird, aufienseitig 
daruber. 

Anstelle einer Abdeckstruktur 39 kann auch eine Kammer mit 
seitlichen Offnungen vorgesehen sein, wobei ein Sterilfilter 
aufgesetzt ist. 
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In der Fig. 19 ist eine ahnliche Ausgestaltung wie in der 
Fig. 18 dargestellt. Hier ist im Unterschied dazu ein Mehr- 
kammer system gebildet mit einer oberen Kammer 41, einer 
mittleren Kammer 42 und einer unteren Kammer 43. Fur alle 
drei Kammern 41, 42, 4 3 konnen separate Zu- und Ablaufe vor- 
gesehen werden. So kann z.B. in der Kammer 41 die Epidermis 
36 angeordnet sein, in der Kammer 42 die Dermis 38 und die 
untere Kammer 43 dient zur Zufuhr von Luft Oder Sauerstoff . 
In die Kammer 41 kann Nahrmedium in einem ersten Schritt 
eingebracht werden. Anschliefiend in einer zweiten Phase, 
nachdem die Zellen 7 angewachsen sind, wenn man eine Ausdif- 
ferenzierung erreichen mochte, kann man Sauerstoff oder Luft 
in die Kammer 41 eingeben, damit die Epidermiszellen 36 eine 
trockene Umgebung erhalten und dann austrocknen und verhor- 
nen konnen. Auf diese Weise wird dann die Hautoberschicht 
gebildet. Wenn man dann das ganze implantieren mochte, kann 
man auf einfache Weise den Behalter offnen und das Implantat 
entnehmen . 

Falls die in der Kammer 42 angeordneten Zellen 7 eine Tra- 
gerstruktur benotigen, kann unterseitig als Abschlufi ein po- 
roser Trager oder Membrane 44 vorgesehen sein, die die Tren- 
nung zwischen der Kammer 42 und der Kammer 43 darstellt. 
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Patentanspruche 

1. Vorrichtung zum Zuchten oder Kultivieren von Zellen in 
einem dosenartigen Behalter, der einen Boden und wenigs- 
tens einen Deckel aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, daiJ 
der wenigstens eine Deckel (3) druckdicht mit dem Behal- 
ter (1) verbunden ist, und daft der Behalter (1) oder der 
Deckel (3) mit wenigstens einer Anschluftbohrung (8) zur 
Zufuhr und/oder Abfuhr von Nahrmedium und/oder Sauer- 
stoff versehen ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1., 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Zellen (7) direkt oder indirekt in oder unter dem 
Deckel (3) und/oder auf dem ■ Boden (23, 35,44) oder einem 
unteren Deckel (12) zuchtbar oder kultivierbar sind. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) mit einem Einsatz (10) auf dem Boden 
versehen ist, in den die Zellen (7) einlegbar sind. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) ein zylinderf ormiges Mittelteil auf- 
weist, der an beiden Stirnseiten jeweils durch einen o- 
beren Deckel (3) und einen unteren Deckel (12), der den 
Boden des Behalters (1) bildet, abgeschlossen ist. 



5. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 4, 
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dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Deckel (3,12) und der Behalter (1) durch 

eine Gewindeverbindung (2,4) miteinander verbunden sind. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Deckel (3,12) jeweils mit einer Zulaufboh- 
rung (8) und/oder einer Rucklaufbohrung (9) versehen 
sind. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch geke.nnzeichnet, daft 

beide Deckel (3,12) jeweils mit wenigstens einer Bohrung 
versehen sind, wobei in einem Deckel (3) die wenigstens 
eine Zulauf bohrung (8) und in dem anderen Deckel (12) 
die wenigstens eine Rucklaufbohrung (9) angeordnet ist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Gewindeverbindung zwischen dem Deckel (3) und dem 
Behalter (1) durch ein Innengewinde (2 f ) in dem Behalter 
(1) und ein damit zusammenarbeitendes Auftengewinde (4 1 ) 
in dem oder den Deckeln (3,12) hergestellt ist. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Gewindeverbindung durch ein Innengewinde (4) in dem 
oder den Deckeln (3,12) und ein Auftengewinde (2) in dem 
Behalter (1) hergestellt ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 5, 8 oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
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die Gewindeverbindung mit wenigstens einem Dichtring (5) 
versehen ist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) als zylinderf ormiges Mittelteil ausge- 
bildet ist, wobei beide Stirnseiten des Mittelteiles je- 
weils durch einen oberen Deckel (3) und einen unteren 
Deckel (12) abgeschlossen sind, wobei beide Deckel 
(3,12) jeweils mit einem Verlangerungsring (14) versehen 
sind, die wenigstens teilweise das zylinderf ormige Mit- 
telteil auftenseitig dichtend umschlieften. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Verlangerungsringe (14) iiber eine Klemmver- 
bindung jeweils das Mittelteil auftenseitig abdichten. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Verlangerungsringe (14) iiber eine 
Gewindeverbindung jeweils das Mittelteil auftenseitig 
abdichten. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) und der wenigstens eine Deckel (3) auf 
beiden Seiten mit einem Spannring (15) zur Einleitung 
von Roll- oder Drehbewegungen fur den Behalter (1) und 
dem wenigstens einen Deckel (3) versehen ist. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
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an den Zulauf anschluft (8) eine 

Druckbeauf schlagungseinrichtung (17) fiir den Behalter 
(1) angeschlossen ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Druckbeauf schlagungseinrichtung (17) als Zylinder- 
/Kolbeneinheit ausgebildet ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der in einen Kolbenraum (18) der Zylinder-/Kolbeneinheit 
(17) mundende Zulauf anschluft (8) mit einem Riickschlag- 
ventil (19) versehen ist. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 17 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

durch die Druckbeauf schlagungseinrichtung (17) der In- 
nenraum des Behalters (1) mit den Zellen (7) wechselnden 
Druckbelastungen aussetzbar ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der wenigstens eine Deckel (3) des Behalters (1) mit ei~ 
ner Hangeeinrichtung (21) versehen ist, an der eine 
Plattform (22) zur Aufnahme der Zellen (7) angeordnet 
ist . 

-20. Vorrichtung nach Anspruch 19, 

dadurch gekennzeichnet, daft 
die Hangeeinrichtung (21) durch sich von dem Deckel (3) 
in das Behalterinnere erstreckende Stabe gebildet ist, 
an deren unterem Ende die Plattform (22) angeordnet ist. 
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21. Vorrichtung nach Anspruch 20, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Plattform (22) losbar mat den Staben (21) verbunden 
ist . 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Plattform (22) durch eine Clipverbindung mit den 
Staben (21) verbindbar ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 19 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) einen zylinderringf ormigen Mittelteil 
aufweist, der an beiden Stirnseiten durch einen oberen 
Deckel (3) und einen unteren Deckel (12) abgeschlossen 
ist, wobei die Hangeeinrichtung (21) mit der Plattform 
(22) an dem oberen Deckel (3) angeordnet ist. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 19 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) als Zweikammersystem zum Zuchten oder 
Kultivieren von zwei Zellkulturen. (7,7') vorgesehen ist. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

in dem Behalter (1) eine magnetisierbare Druckscheibe 
(25) angeordnet ist, die durch eine Magnetisiereinrich- 

tung (24) zur inneren Druckbeauf schlagung auf die Zellen 
(7) bewegbar ist. 
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26. Vorrichtung nach Anspruch 2 5 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Druckscheibe (25) mit Bohrungen (26) versehen ist. 

27. Vorrichtung nach Anspruch 25 , 
dadurch gekennzeichnet., daft 

die Druckscheibe (25) eine Gitter- Oder Netzstruktur 
auf weist . 

28. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

- die Zellen (7) auf einer Tragerstruktur (27a) angeordnet 
ist, die auf ein oder beiden Seiten von einer Druck- 
scheibe (25) beaufschlagt ist. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) mit expansionsf ahigen Elementen (28) 
zur inneren Druckbeauf schlagung der Zellen (7) versehen 
ist . 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

zur inneren Druckbeauf schlagung eine hydraulische oder 
pneumatische Einrichtung (30) mit einer beweglichen Fo- 
lie, Platte oder Membrane (31) in dem Behalter (1) ange- 
ordnet ist. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 30, 
dadurch gekennzeich. net, daft 
die Zellen (7) in einem Gel (32) angeordnet sind. 
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33. 



34. 



35. 



Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
der Behalter (1) durch einen . oheren Deckel (3) und einen 
unteren Deckel (12) gebildet ist, wobei zur Abdichtung 
zwischen den beiden Deckeln (3,12) Dichtringe (33,34) 
vorgesehen sind. 

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
der Boden (23) des Behalters (1) durch eine gas- 
permeable Membrane (35) gebildet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 33, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

die gas-permeable Membrane (35) durch eine Abdichtstruk- 

tur (39) abgedeckt ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
wenigstens ein Teil der Innenwande des Behalters (1) mit 
einer abziehbaren Folie (40) versehen ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
der Behalter (1) als Mehrkammersystem (Kammern 41, 
42,43) ausgebildet ist. 



37. 



Vorrichtung nach Anspruch 36, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

zwischen einer zweiten Kammer (42) und einer dritten 
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Kammer (43) ein pbroser Trager (44) angeordnet ist. 

38. Vorrichtung nach Anspruch 36 oder 37, 

dadurch gekennzeichnet, dafi 
in einer ersten Kammer (41) in einem ersten Schritt 
Nahrmedium und in einem zweiten Schritt ein gasformiges 
Medium einbringbar ist. 
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